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Description 

La presents invention a pour objet de nouveaux 
d6riv6s de la xanthine, leur precede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques les renter- 5 
mant. 

Elle concerne particulterement les derives de la 
xanthine de formule g6n6rale I: 

(I) 10 

N - R, 



15 




dans laquelle: 

R, repr6sente un atome d'hydrogene ou un radi- 
cal alkyle en chaTne droite ou ramifi6e, renfermant 
de 1 a 5 atomes de carbone; 20 

R a represente un radical hydrocarbon6 en 
chaTne droite ou ramiftee renfermant jusqu'S 
6 atomes de carbone, et comportant eventuelle- 
ment une double liaison, un radical ph6nyle, ou un 
•radical benzyle; 25 

R 3 represente un atome d'hydrog&ne ou un radi- 
cal alkyle, hydroxyalkyle ou dihydroxyalkyle ren- 
fermant chacun de 1 a 5 atomes de carbone; 

R* represente un groupe de formule: 

30 



- CH 



dans lesquelles: 

Y represente un atonne d'hydrogdne ou d'halo- 35 
gSne ou un radical alkyle ou alcoxy renfermant 
chacun de 1 d 5 atomes de carbone, ou un radical 
hydroxyle; 

Z represente un radical methylene ou un radical 
hydroxycarbone en chame droite ayant de 2 & 40 
5 atomes de carbone eventuellement substitue par 
un radical hydroxyle, et 

A represente un reste amine de type: 



45 



' N N • 
\ / 



dans lequel p prend les valeurs 2 ou 3, ou 



-N-(CH 2 ) m -N- 

Ra ^6 



50 



65 



dans lequel: 

q prend les valeurs 1 ou 2, et 

X represente une liaison simple, un atome d'oxy- 
g£ne ou un groupe 

T 

Rb 

dans lequel: 

R B represente un atome d'hydrogdne ou un radi- so 
cal alkyle ou alkylene ayant chacun de 1 d 5 atomes 
de carbone, ou 



dans lequel: 
m represente un nombre entier de 2 d 6, et 
R 6 represente un radical alkyle renfermant de 1 
a 5 atomes de carbone. 

L'etat anterieur de la technique dans ce domaine 
est illustre par le brevet FR-A N° 2489331 qui di- 
vulgue des derives de la theophylline substitu6s en 
position 7 par des radicaux (diph6nyl methyl -4 pi- 
p6razinyl)-2 alkyl, ayant principalement des pro- 
prietes vasodilatatrices tr£s importantes, mais 
d'une duree d'action breve. La titulaire a mainte- 
nant d6couvert des derives de la xanthine substi- 
tu6s notamment en position 8, depourvus d'acti- 
vit6 sur le systeme cardio-vasculaire, mais posse- 
dant une activite bronchodilatatrice et une duree 
d'action tr£s importante. 

La pr6sente invention a egalement pour objet le 
procede de preparation des derives de formule ge- 
nerate I, caracterise en ce que : 

Ton condense un derive halogene de formule 
generalell: 



R l -fS ? - R 3 



C») 



dans laquelle: 

Rt r R*, R 3 et Z ont fes significations precedem- 
ment d£finies, et _ ; ( ^. 

Hal represente un atome de chlore ou de bromii, 
avec un derive amine de formule gen6rale III: 

H-A-R, (Hi) 

dans laquelle: 

A et R* sont tels que precedemment d6f inis. 

La condensation s'effectue de preference dans 
un solvant choisi parmi lesalcools renfermant jusr 
qu'e 5 atomes de carbone, tel que par exemple le -,. 
methanol, I'ethanol, le propanol ou le butanol. If ' 
est avantageux d'op6rer h une temperature com- 
prise entre 64 et 1 30° C en presence d'un accepteur 
de Thydracide form6 au cours de la reaction. Cet 
accepteur peut §tre choisi parmi les carbonates al- 
calins tels que Fes carbonates de sodium et de po- 
tassium, les amines tertiaires telles que la triethyl- 
amine ou un exces du derive amine de formule III 
utilise pour la reaction. 

Les matidres premieres de formule generate II 
ont ete prepares selon le schema op6ratoire sui- 
vant: 

( schema en tSte de la page suivante) 

Les matures premieres de formule generate III 
sont des produits connus. 

La pr6sente invention a egalement pour objet le 
proc6d6 de preparation des derives I repondanta la 
formule generate I': 



*\-f If -N-R'3 
,R 2 




IV) 
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o 0 JJ 

, n \ (Na N0 2 ) R 



*2 (IV) 
(VI) + H00C-Z-0CH 3 



b 0 
*2(V) lt 



(100°C) 



*2 (VI) 



o I 

*2 



NH-00-Z-0CH. 



(VII) 



NaCH 
(VII) ^ 



R i - 1 — "T 



0 cs, 



(VIII) 



« k/^^i) N - R-» (HBr 48%) H avec 



(VIII)- 



(HBr 485?) 



*2 



(IX) 



(II avec R 3 = H) 



dans laquelle: 

R 2 , R*, Z et A ont les significations precedem- 
ment d§finies; 

R% represents un radical alkyle en chains droits 
ou ramifiee, renfermant de 1 a 5 atomes de car- 
bone, et 

R'a represents un radical alkyle, hydroxyalkyle 
ou dihydroxyalkyle contenant chacun de 1 a 
5 atomes de carbone, 

caracteris6 en ce que I'on condense un d§riv6 de 



formule IT 




(II') 



A - R„ 



dans laquelle: 

R'i , R 2 , R*, Z et A ont les significations prece- 
demment definies, 

avec un derive halogene de formule III': 



R' 3 -X 



(III') 



dans laquelle: 
R' 3 a la signification enoncee precedemment, et 
X represente un atome de chlore ou de brome. 
La condensation s'effectue de preference dans 
un solvant adequat tel que par exemple le dim6- 
thylformamide a une temperature comprise en- 
tre 80 et 120°C, en presence d'un accepteur de 
Thydracide forme au cours de la reaction. Cet ac- 



35 
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cepteur peut §tre,,entre autres, un carbonate alca- 
lin comme par exemple le carbonate de sodium ou 
de potassium. 

Les nouveaux derives de formule g$n§rale I peu- 
vent §tre transform6s en sels d'addition avec les 
acides, sels qui font a ce titre partie de I'invention. 
Comme acides utilisables pour la formation de ces 
sels, on peut citer par exemple dans la serie mind- 
rale: les acides chlorhydrique, bromhydrique, sul- 
furique, phosphorique, et dans la sene organique: 
les acides aceticjue, propionique, mal6ique, f uma- 
rique, tartrique, citrique, oxalique, benzoique, me- 
thane sulfonique et is6thionique. 

Ces nouveaux d6riv§s peuvent §tre purifies par 
des methodes physiques telles que cristallisation, 
chromatographie ou chimiques telles que forma- 
tion de sels d'addition avec des acides et decom- 
position de ces sels par les agents aicalins. 

Les derive^ de formule generals I et leurs sels 
physiologiquementtolerables possedent des pro- 
pria pharmacologiques et theiapeutiques inte- 
ressantes, notamment des proprtetes bronchodila- 
tatrice, anti-allergique et tnhibitrice de la phos- 
phodiesterase. 

Leur toxicity estfaible et leur DL BO determinee 
chez la souris est superieure a 1 00 mg/kg par voie 
intrapentoneale, et superieure a 800 mg/kg par 
voie orals. 

L'activite bronchodilatatrice a ete etudiee chez 
le cobaye par la m&hode de H. Konzett et R. Ros- 
sler, Arch. Exp. U. Pharm. 195, 71 (1940). On a 
ainsi observ§ que les derives de la presente inven- 
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tion injectes par voie intraveineuse a des doses va- 
riant selon les derives, de 1 a 5 mg/kg inhibent 
totalement le bronchospasme provoque par I'ad- 
ministration intraveineuse soit d'histamine, soit de 
serotonine, et partiellement I'effet de I'acetylcho- 5 
line et de la Slow Reacting Substance. 

Soumis au test de AX Armitage, Brit. J. Phar- 
macol. 17, 196 (1961), les derives de I'invention 
administres par voie orale a des doses variant de 
0,5 a 10 mg/kg selon les composes, inhibent de 10 
50% I'effet produit chez le cobaye par un aerosol 
d'histamine a 4%. Pour certains de ces composes, 
I'effet est encore tres important 48 h apres I'admi- 
nistration orale. 

En outre, certains composes de I'invention pos- 15 
sedent un effet agoniste specif ique vis-a-vis des 
recepteurs purinergiques centraux et peripheri- 
ques de type A1 et/ou A2 qui peut conduire a une 
specificite d'effet therapeutique. 

A titre d'exemple non limitatif, radministration 20 
orale de 5 mg/kg du compose de I'exemple 1 in- 
hibe, pendant plus de 48 h, le bronchospasme pro- 
voque par un aerosol d'histamine a 4%. Par ail- 
ieurs, une diminution de ia reaction cutanea ana- 
phylactique est observee chez le rat apres l'admi- 25 
nistration unique de 20 mg/kg per os de ce com- 
pose. 

Ce compose de I'exempfe* 1 est plus fortement 
agoniste des recepteurs A2 (lC 60 = 15 uM) que 
desr6cepteursA1 (1C50 > 100 uM). 30 
, Les proprtetes pharrnacolog iques ci-dessus de- 
«. '■■ crites, ainsi que fa feible toxicite des derives de 
:,formuje generate I et de Ieurs sefs physiologique- 
ment tolerabtes permetterrt Ieur utrfisation en the- 
rapeutique, notamment dans le traitement de tou- 35 
tes les maladies ou it est necessaire d'inhiber les 
reactions antigene -anti corps comme les maladies 
auto-immunes, allergtques et inflammatoires et 
eriparticulierceflesdans lesquelles un effet bron- 
chodilatateur est bienvenu telEes que la dyspnee 40 
asthmatiqueet les bronchopneumopathie chront- 
ques obstructives, en particulier a formespastique. 
La longue duree d'action permet un traitement de 
crise aussi bien qu'urt traitement de fond de fa ma- 
ladie asthmatique simple ou intriguee. 45 

Par aiKeurs, les proprietes spasmolytiques sont 
une indication dans le traitement des coliques 
nephretiques ou hepatiques. 

La presente invention a egalement pour objet les 
compositions pharmaceutiques contenant comme 50 
principe actrf un derive de formule generate I, ou 
un de ses sels physiologiquement tolerables, me- 
lange ou associ6 a un excipient pharmaceutique 
approprte. Elle concerne notamment les formes 
dosees renfermant de 25 a 250 mg de principe 55 
actif. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obte- 
nues, sont presentees avantageusement sous des 
formes dosees diverses telles que par exemple 
comprimes, dragees, gefules, glosettes ou prepa- 60 
rations galeniques appropriees pour une adminis- 
tration sublinguale, suppositoires, solutions injec- 
tables ou buvables, ainsi que sous des formes 
adaptees a l'admi nistration par aerosol. Elles peu- 
vent Stre administrees par la voie orale, rectale ou 65 



parenteral, aux doses de 25 a 250 mg de principe 
actif, 1 a 2 fois par jour. 

Les exemples suivants, donnes a titre non limita- 
tif, illustrent I'invention. Les points de fusion, sauf 
mention contraire, ont ete determines a la platine 
chauffante de Kofier. 



Exemple 1: 

M6thyl- 1 isobutyl-3 [ (diphinylmethyl-4 pipSrazi- 
nyl)-2 6thyl]-8 xanthine 




Une suspension del 2,2 g de methyl-1 isobutyl- 
3 bromoethyl-8 xanthine et de 23 g de benzhydryl- 
1 piperazine dans 200 ml d'ethanol est chauffee a 
reflux. On observe une dissolution progressive et 
on chauffe ainsi pendant 20 a 24 h. On evapore 
ensuite a sec et reprend le residu par une solution 
a 10% de bicarbonate de sodium. On extrait plu- 
sieursfoisavecCH 2 CI 2 , sechesur Na 2 SO A et con- 
centre a sec. Le residu huileux est purifie par chro- 
matographre flash sur 1 kg de silice 0,04- 
0,063 mm, eneluantavec de I'a estate d'§thyle puis 
avec un me7ange d'acetate d'etbyle/methanol '■">"■'' " : - ■" : 
(95/5). Apres fraction rrement et evaporation des - r *:s 
eluats, on recueitte 14 g de produit pur fondant a " ^ -^'^ *1 (i^p 
200-20TC. . , ;vcpViCi^pii^:-v:. 

La methyl-1 fsobutyl-3 bromoethyl-8 xanthine "ins? que 7s fciihi- 
ded6part,fond3nt^210X # a6tepr6pareBparbro^? ma'M* : 
muration avec HBr a 48% du derive methoxyethyl- 
8 correspondant, fondant a 1 63° C, luL-meme pre-; 
pare par cyclisatian avec NaOH de l'isobutyl-1 
methyf-3 dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 (meth- 
oxy-3 prapionamido)-5 amino-6 pyrimidine fpn- : . 7 : 
danti 200° C, elle-meme preparee par eondehsa- : v 
tion de r'acide methoxy-3 propionique avec la di- ' ; r : 
amino-5,6 isobutyl-1 methyl -3 dioxo-2,4 tetrahy- 
dro-1 ,2,3,4 pyrimidrne, elle-meme preparee par : 
reduction, en presence de nickel de Raney comme 
catalyseur, sous une pression d'hydrogene de six 
atmospheres, du derive nitroso-5 correspondant 
fondant a 228° C, lui-mgme prepare par nitrosation 
avec NaW0 2 /CH 3 COOH de l'isobutyl-1 methyl-3 
dioxo-2,4 amino-6 tetrahydro-1, 2,3,4 pyrimidine. 

Exemples 2 a 30: 

Les derives suivants ont ete prepares selon le 
procede d§crit dans I'exemple 1 : 

2. La dimethyl-1,3 (diphenylmethyl-4 pipera- 
ziny!m6thyl)-8 xanthine, P.F.: 241°C (m6thanol). 

3. La dimethyl-1,3 [(diphenylmethyl-4 pipera- 
zinyl)-2 ethyl] -8 xanthine, P.F. (capillaire) : 103- 
106°C (chlorure de methyldne). 

4. La dimethyl-1,3 [(diphenylmethyl-4 pipera- 
zinyl)-3 propyl] -8 xanthine, P.F. (capillaire) du 
dichlorhydrate hemihydrate correspondant: 249- 
250°C (methanol). 

5. La m6thyl-1 isobutyl-3 [(diphenylmethyl-4 
piperazinyl)-3 propyl] -8 xanthine, P.F. (capil- 
laire) du dichlorhydrate monohydrate correspon- 
dant: 21 7-220° C (ethanol). 
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6. Latrim6thyl-1,3,7 [(diph6nylm6thyl-4 pip§- 
razinyl)-3 propyl]-8 xanthine, P.F. du fumarate 
correspondant: 198°C (6thanol). 
* 7. La dimethyl-1,7 isobutyl-3 [(diph6nylm§- 
thyl-4 pip£razinyl)-3 propyl]-8 xanthine, P.F. du 
fumarate correspondant: 182°C (6thanol/6ther). 

8. La dim§thyl-1,7 isobutyl-3 [(diph6nylm6- 
thyl-4 pip6razinyl)-2 6thyl]-8 xanthine, P.F. (ca- 
pillaire) du dichlorhydrate correspondant: 214- 
21 8° C (n. propanol/6ther). 

9. La dim6tyl-1 ,7 ph6nyl-3 [(diph6nylm6thyl-4 
piperazinyl)-3 propyl]-8 xanthine, P.F.: 150°C 
(isopropanol). 

10. La m6thyl-1 isobuy!-3 [(diparafluoroph§- 
nylm6thyl-4 pip6razinyl)-2 §thy1]-8 xanthine, 
P.F.: 1 84° C (acetate d'6thyle). 

11. La dim6thyl-1, 7 isobutyl-3 [(diparafluoro- 
ph6nylm6thyl-4 pip6razinyl)-2 6thyl]-8 xanthine, 
P.F. du dimal6ate correspondant: 174°C (n. pro- 
panol). 

12. La dim6thyl-1,7 isobutyl-3 {[(diparafluo- 
rophenylm6thyl)-4 piperazinyl]-3 propyl}-8 xan- 
thine, P.F. du fumarate correspondant: 180°C 
(6thanol). 

13. Lam6thyl-1 isobutyl-3 {[N-(N'-diph6nyl- 
methyl N'-6thylamino)-2 ethyl] N-6thylamino-2 
ethyl}-8 xanthine, P.F. (capillaire) du dichlorhy- 
drate correspondant: 135-1 40' C (isopropanol/ 
ether). 

14. La dim6thyl-1,7 isobutyl-3 {[N-(N'-diph6- 
nylm6thyl N'-ethylamino)-2 6thyl] N-6thyl- 
amino-2 ethyl}-8 xanthine, P.F. (capillaire) du 
dichlorhydrate correspondant: 130-140°C (iso- 
propanol/ether). 

1 5. La dim6thy1-1 ,7 isobutyl-3 {[N-(N'-diph6- 
nylm6thyl N'-6thylamino)-2 ethyl] N-6thyl- 
amino-3 propyl}-8 xanthine, P.F. (capillaire) du 
dichlorhydrate correspondant: 1 25-1 35° C. 

1 6. La dimethyl-1 ,7 n. propyl-3 [(diph6nylm6- 
thyl-4 piperazinyl)-3 propyl] -8 xanthine, P.F. du 
fumarate correspondant: 200X (ethanol). 

17. La methyl-1 isobutyl-3 [(diph§nylm6thyl- 
oxy-4pip6ridino) -2 ethyl] -8 xanthine, P.F. (capil- 
laire) du dichlorhydrate correspondant: 163- 
167°C (isopropanol/6ther). 

18. La dim6thyl-1,7 isobutyl-3 [(diphenylm6- 
thyloxy-4 pip6ridino)-2 6thyl]-8 xanthine, P.F. 
(capillaire) du fumarate correspondant: 173- 
177°C (n. propanol). 

19. La dimethyl-1,7 isobutyl-3 [(diph6nylm6- 
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thyloxy-4 pip6ridino)-3 propyl] -8 xanthine, P.F. 
du fumarate correspondant: 194°C (6thanol). 

20. La m6thyl-1 isobutyl-3 (diph6nylmethyl-4 
pip6razinyl m6thyl)-8 xanthine, P.F.: 182°C. 

21. Lam6thyl-1 isobutyl-3 [(diparafluoroph6- 
nylm6thyl-4 pip6razinyl)-2 6thyl]-8 xanthine, 
P.F.:200°C. 

22. La methyl-1 isobuyl-3 [(cinnamyl-4 pip6- 
razinyl)-2 ethyl]-8 xanthine, P.F.: 140°C (chlo-' 
rurede methylene). 

23. L'6thyl-1 isobutyl-3 [(diph6nylm6thyl-4 
pip6razinyl)-3 propyl]-8 xanthine, P.F. (capil- 
laire) du fumarate correspondant: 201 -205° C 
(n. propanol). 

24. L'6thyl-1 isobutyl-3 m6thyl-7 [(diph6nyl- 
m6thyl-4 piperazinyl)-3 propyl] -8 xanthine, P.F. 
du ma!6ate correspondant: 193°C (n. propanol). 

25. L'isobutyl-3 [(diph6nylm6thyl-4 pip6razi- 
nyl)-2 ethyl] -8 xanthine, P.F.: 240° C (acetate 
d'6thyle). 

26. La benzyl-3 [(di phenyl rr»6thyl- 4 pip§razi- 
nyl)-2 ethyl] -8 xanthine, P.F. (capillaire): 232- 
235° C (acetate d'6thyle). 

27. Lam6thyl-1 isobutyl-3 (dihydroxy-2,3pro- 
pyl)-7 [(diph6nylmethyl-4 pip6razinyl)-2 ethyl]- 
8 xanthine, P.F. (capillaire) du dichlorhydrate cor- 
respondant: 145-155'C (isopropanol/6ther). 

28. La methyl-1 isobutyl-3 (hydroxy-2 6thyl)- 
7 [(diph6nylm6thyl-4 pip§razine)-2 6thyl] -8 xan- 
thine, P.F. (capillaire) du dichlorhydrate corres- 
pondant: 1 90-200re (isopropanol/6ther). 

. 29. : LaR,Sm6thyl-1 isobutyl-3 hydroxy-1 [(di- 
^ pH'4iiyirt6thyl-4 pip6razinyl)-2 6thyl]-8 xanthine, 
k<P.F.: 21 2°G (6ther ethylique). 

30. L'isobutyl-3 [hydroxy-1 (diphenylmethyl- 
4 pip6razinyl)-2 ethyl] xanthine, P.F.: 234° C avec 
decomposition (acetate d'6thyle). 

Les produits objets des exemples 2 d 30 ont ete 
pr6par6s £ partir des composes de formule II. dont 
les caracteristiques sont regroup6es ci-apres dans 
le tableau A. Ces produits de formule ll 8 ont eux- 
mdmes §t§ pr6par6s selon le proc6de objet do 
schema operatoire donn§ precedemment, d partir 
des composes 'dont les caracteristiques sont re- 
groupees ci-apr6s dans les tableaux B, C et D. 
les caracteristiques sont regroup6es ci-apr&s dans 
le tableau A. Ces produits de formule ll a ont eux- 
m§mes 6t6 pr6par6s selon le proc6de objet du 
schema op6ratoire donn6 precedemment, e partir 
des composes dont les caracteristiques sont re- 
group6es ci-apr6s dans les tableaux B, C et D. 



Derives de formule 



Tableau A 
o 



(Ha) 



Ri 




R 3 


Z 


P.F. (Kofler) 
(en'C) 


CH 3 


CH 3 


H 


(CH 2 ) 2 


227 



5 
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R* 


n 3 


z 


P.F. (Kofler) 
(en°C) 


CH 3 


CH 3 


H 


(CH a ) 3 


220 


CH 3 


i CH 3 


CH 3 


! (CH a ) 3 


130 


CH 3 


-CH 3 -CH-(CH 3 ) a 


H 


-CH 3 


224 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) 3 


H 


(CH a ) a 


210 


CH 3 


-CH 3 -CH-(CH 3 ) a 


H 


(CH a ) 3 


182 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


CH 3 


(CH a ) a 


114 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


CH 3 


(CH a ) 3 


100 


CH 3 


— CH 2 — CH 2 — CH 3 


CH 3 


(CH a ) 3 


92 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


H 


(CH a ) a 


166 


CH 3 




L*rt 3 


(^2)3 


Too 


C 2 H B 


-CW 3 -CH-(CH a ) 2 


H 


(CH 2 ) 3 


172 


H 


-CH a <3 


H 


(CH 2 ) 2 


252 


H 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


H 


(CH 2 ) 2 


292-294 


# CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 

'■■.V " ' V '' rr; ' £. 


H 


OH 


160 




-CH^CH-(CH 3 ) 2 


"h 


-^K-CH 2 
OH 


250 



N.B.: Les d§riv§s* ont §t§ pr§par6s par analogue 
avec G. Ehrhar etcolL, Arch, der Pharm. 289, 453- 
459 (1 956), sefon fe schema suivant : 

*> 

o 



Tableau B 



o 



1 B — m 

J & 



(Rt = H, P.F. : 288' C) 
(R1 = CH 3 ,P.F.:238°C) 



.013 



(R, = H, P.F.:264°C) 
(R1 = CH 3 , P.F.:222°C) 



o 

m 

o * 

0 Ihj-ch^ (Ri = H,P.F.:192°C) 

^ (R t = CH 3 ,P.F.:220°C) 

o 



V 
o 




I 



40 



45 



50 



55 



50 



CH - CH 2 - Br 
CH 

«2 " (R1 = H, P.F.: 250°C) 

(R1 =CH 3 ,P.F.:160°C) & 



D§riv§sdeformule 



*2 



NH 2 



(VI) 



Ri 


R a 


P.F. (Kofler) 
(en°C) 


CH 3 


CH 3 


210-214 


CH 3 


-CH a -CK-(CH 3 ) a 


174 


CH 3 


-CH a -CH=CH a 


116 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


172 


CH 3 


-O 


250-252 


C a H 3 


-CH 2 -CH-(CH 3 ) 2 


amorphe 


H 


- ch -<3 


243-244 


H 


-CH 2 -CH-(CH 3 ) 2 


non isol§ 



6 



11 



D6riv6s de formula 
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Tableau C 
o 

NH-CO-Z-OCH- 



12 



7l 



i 

R 



(VII) 



Ri 




Z 


P.F. (Kofler) 
(en ' C) 


CH 3 


CH 3 


(CH a ) a 


208 


CH 3 


CH 3 


/Oil \ 

(CH a ) 3 


ZZ I 


Un 3 


vrri 3 v*n ^v* 113/2 


CH a 


amorphe 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) 2 


(CH a ) a 


200 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


(CH a ) 3 


150 


CH 3 


-CH a -CH=CH a 


(CH a ) 3 


amorphe 


C a H B 


[ CH 2 -CH-(CH 3 ) a 


(CH a ) 3 


amorphe 


CH 3 


-O 


(CH a ) 3 


amorphe 


H 


-».-o 


(CH a ) a 


190 


H 


-CH a -CHt,(CH 3 ) a 


(CH a ) a 


158 



fJ? : . Tableau D 

D6riv6s de formule 0 




(IX) 





Ra 


R 3 


Z 


P.F. (Kofler) 
. (en'C) 


CH 3 


CH 3 


H 


(CH a ) a 


198 


CH 3 


CH 3 


H 


(CH a ) 3 


192 


CH 3 


CH 3 


CH 3 


(CH a ) a 


156 


CH 3 


CH 3 


CH 3 


(CH a ) 3 


96 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


H 


CH a 


196 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) 2 


H 


(CH a ) a 


165 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


H 


(CH a ) 3 


144 


CH 3 


-CH 2 -CH-(CH 3 ) a 


CH 3 


(CH a ) a 


82 


CH 3 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


CH 3 


(CH a ) 3 


76 


CH 3 


— CH 2 ~CH = CHa 


H 


(CH a ) 3 


160 


CH 3 


— CHa - CH—CH2 


CH 3 


(CH a ) 3 


44-45 


CH 3 


^CHa - CH 2 — CH 3 * 


CH 3 


(CH a ) 3 


67 


C a H„ 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


H 


(CH a ) 3 


137-139 



7 



13 



0103 497 



14 





R 2 


R 3 


Z 


P.F. (Kofler) 
(en"C) 


C 2 H B 


-CH a -CH-(CH 3 ) a 


CH 3 


(CH a ) 3 


80 


CH 3 




H 


(CH 2 ) 3 


216 


CH 3 


-o 


CH 3 


(CH 2 ) 3 


163 


H 


-CH.-<3 


H 


(CH 2 ) 2 


190 


H 


-CH 2 -CH-(CH 3 ) 2 


H 


(CH 2 ) 2 


250 


* Ce d6riv6 propyl-3 a ete prepare par reduction du de>iv6 allyl-3 cor- 
respondant, sous une pression d'hydrogene de 6 atmospheres en pre- 
sence de nickel comme catalyseur. 



N.B.: Les derives deform ule VI sont prepares selon 
le schema operatoire ci-apres: 



R 1 -NH-C-NH-R 2 +NC-CH 2 -C0 OH 
O 



1) CH 3 -C0 0H 
(CH 3 CO) a 0 



Na* C0 3 

par analogie avec la methocfe 

*1 ~ ? If mh de Johlt H - S P eer 
^ ^ j^ K/-^ etAlbertL Raymond 

'•• 0> I J.A.CS.(1953>75tt4 

" .- .*:••• .'..V • 

^Sj- B HNO a -A^hd 



«2 



*2 



par analogie avec fa method© de G.N. Krutovskikh 
et coll., Pharmaceutical Chemistry Journar (1977) 
77(2), 224. 

o o 



/O 



M6thyl-1 isobutyl-3 (hydroxy-2 ethyl) -7 [(di- 
phenylmethyM piperazinyl)-2ethyl]-8 xanthine: 
o 

V -l" |) \ °«2 - «2 - «^ 

Ah A nJ-ou - OL - N N - CH 

° I & \_y 

- ca(^ 3 ) 2 

IOgdemethyl-1 isobutyl-3 [(diph6nylmethyl- 
4pip§raiinyl)-2ethyl]-8 xanthine et37 # &gdecar- 
bonate de potassium sont agites dans 200 ml de 
dimSthylformamide et portes a 100°C. On ajoute 
rapidement .1 0 ml de chlorhydrine du glycol et 
agite 1 h a 110°C. On ajoute ensuite rapidement 
20 ml de chlorhydrique du glycol et maintient 1 h 



d 1 10°C sous agitation, or> ajoute ensuite 40 g de 
carbonate de potassium, puis 20 ml de chlorhy- 
drine du glycol. L'ensembfe est maintenu 3 1 1 0° C 
pendant 3% h, puis a temperature ambiante pen- 
dam 72 h. Le melange est alors concentre d sec, le 
residu est repris dans un melange de chlorure de 
methyldneet cfeau. La phase organique estsechee 
sur sulfate de sodium puis concentree d sec. On 
effectue une chromatographic sur 750 g.de silice 
(0.04-0,063 mm). On elue d'abord, au chlorure de 
methylene, puis a Facetate d'ethyte pur, ensuite* 
avec un melange acetate d'ethyfe-mdthanbr (95 r ; 
5) et enfir> avec cm melange acetate d'6tfryle- 
methanol (90-10). ~ r 

On obtfent 8,6 g de base que Ton dissout dans 
50 ml d'isopropanol. Or* ajoute suffisammerrt 
d'ether chlorhydrique pour avoir un milieu legere- 
ment acide. On precipite le chlorhydrate du produit 
cherch§ avec un gros exces d'ether anhydre. On 
essore et lave a Tether. Apres sSchage, a 115°C 
sous 0,6 mmHg, on obtient 8,7 g de dichlorhydrate 
demethyM isobutyr-3 (hydroxy-2 6thyl) -7 [(di- 
pheriylmethyl-4 piperazinyl)-2 ethyl] -8 xanthine, 
P.F. (capillaire): 190-200° C (isopropanol/ether). 
Rendement:71%. 

Exemple 32: 

De la memefacon e6t§ preparee la methyl-1 iso- 
butyl-3 (dihydroxy-2,3 propyl) -7 [(diphenylmS- 
thyl-4 piperazinyl)-2 ethyl] -8 xanthine, dont le 
dichiorhydratefond (capillaire) a 1 45-1 55° C (iso- 
propanol/ether). 



55 Revendications pour les Etats contractants BE, 
CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Les derives de la xanthine de formule gene- 
rale: Q 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



65 
8 



R, - N« 




0) 
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dans laquelle: 

R, represente un atome d'hydrogfcneou un radi- 
cal alkyle, en chatne droite ou ramifi6e, renfermant 
de 1 d 5 atomes de carbone; 

R 2 repr6sente un radical hydrocarbon^ renfer- 
mant jusqu'a 6 atomes de carbone, en chaine 
droite ou ramifiee et comportant 6ventuellement 
une double liaison, un radical ph6nyle, ou un radi- 
cal benzyle; 

R 3 represents un atome d'hydrogdne ou un radi- 
cal alkyle, hydroxyalkyle ou dihydroxyalkyle'ren- 
fermant chacun de 1 d 5 atomes de carbone; 

R 4 represents un groupe de formule: 



ou 



-O^ - CH i 



CH 



dans lesquelles: 

Y represente un atome d'hydrog§ne ou d'halo- 
gene ou un radical alkyle ou alcoxy renfermant 
chacun de 1 a 5 atomes de carbone, ou un radical 
hydroxy le; 

Z represente un radical methylene ou un radical 
hydrocarbon^ en chaTne droite ou ramifiee, ayant 
de 2 a 5 atomes de carbone, eventuellement subs- 
titue par un radical hydroxyle, et 

A repr6sente un reste amin6 de type: 



- N 




dans lequel p prend fes valeurs 2 ou 3, ou 

-r>- 

dans lequel: 

q prend les valeurs 1, ou 2, et 

X represente une liaison simple, un atome d'oxy- 
gerte ou un groupe: 

-N- 



dans tequel: 

R 6 repr6sente un atome d'hydrogeneou un radi- 
cal aHcyfeou alkyfeneayant chacunde t &5atomes 
de carbone, ou 



-W-(CH 2 ) m -N- 



dans fequel: 
m represente un nombre entier de 2 3 6, et 
R e repr6sente un radical alkyle renfermant de 1 

d 5 atomes de carbone. 

2. Les sels des composes de la revendication 1 
avec des acides appropries. 

3. Les sels selon la revendication 2 qui sont 
phystotogiquementtoferables. 

4. La m6thyl-1 isobutyr-3 [(diphenyrmethyr-4 
pip6razfnyL-2 6thyl] -8 xanthine. 

5. La m6thyl-1 isobutyl-3 [(diph6nylmethyi-4 
pip6razinyl)-3 propyl] -8 xanthine. 

6. La dim6thyl-1i,7 isobutyl-3 [(diphenyl- 
m6thyl-4 pip6razinyl)-3 propyl] -8 xanthine. 
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7. La m6thyl-1 isobutyl-3 [(diparafluoroph6n- 
ylm6thyl-4 piperazinyl)-2 6thyl]-8 xanthine. 

8. La dim6thyl-1,7 isobutyl-3 [(diparafluoro- 
phenyl-m6thyl-4 piperazinyl)-3 propyl] -8 xan- 
thine. 

9. La m6thyM isobutyl-3 [(diphenylm6thyl- 
oxy-4 pip6ridino)-2 6thyl]-8 xanthine. 

10. La dim6thyl-1,7 isobutyl-3 [(diphenyl- 
methyloxy-4 pip6ridino)-3 propyl] -8 xanthine. 

11. La methyl-1 isobutyl-3 [(diparafluoro- 
phenylmethyl-4 piperazinyl)-2 6thyl] -8 xanthine. 

1 2. L'isobutyl-3 [(diph6nylm6thyl-4 pip6razin- 
yl)-2 6thyl] -8 xanthine. * 

13. La methyl-1 isobutyl-3 (dihydroxy-2,3 pro- 
pyl)-7 [(diph6nylm6thyl-4 pip6razinyl)-2 ethyl]- 
8 xanthine. 

1 4. Le proc6d6 de preparation des composes de 
la revendication 1 , caracterise en ce que Ton con- 
dense un d6riv6 halog6n6 de formule gen6rale II: 




Hal 



(ID 



dans laquelle: 

Ri , R 2 , 8 3 ,et Z ont les significations d6finies 
dans la revendication 1 , et 
. ... , Hal repr6sente un atome de chlore ou de brome, 
.if avec un:deriv6'amin6 de formule g6nerale III : 



H-A-R 4 



(III) 



dans laquelle: 

A et R 4 ont les significations 6noncees dans la . 
revendication 1. 

15; Le procede de preparation de composes de 
la revendication 1, r6pondant a. la formule gene- 
rale 1': o 



R, l-f Ij N - R' 3 

° L 




d') 



dans laquelle: 

R 2 , R«, Z et A ont les significations d6f inies dans 
la revendication 1 ; 

R% represente un radical alkyle en chaTne droite 
ou ramif iee renfermant de 13 5 atomes de carbone, 
et 

R 3 represente un radical alkyle, hydroxyalkyle 
ou dihydroxyalkyle contenant chacun de 1 £ 
5 atomes de carbone, 

caracterise en ce que Ton condense un derive de 
formule generate II': 



(II') 




Z - A - R, 
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dans laquelle: 

R'i , R 2 , R*, Z et A sont tels que pr§c6demment 
d6finis, avec un d§rive halog6ne de formule g6n6- 
rale 111': 



R' 3 -X 



(III') 



dans laquelle: 
R' 3 a la signification 6noncee pr6c6demment, et 
X represente un atome de chlore ou de brome. 
1 6. Les compositions pharmaceutiques conte- 

nant comme principe actif un compose selon les 

revendications 1 ou 3 a 13, avec les excipients 

pharmaceutiques appropries. 



Revendications pour I'Etat contractant: AT 

1 . Proc6d6 de preparation des d6riv6s de la xan- 
thine de formule g6n6rale: 
o 




(I) 



XXP- 



I 



dans laquelle: 

R, representeun atome d'hydrogdneou.un radi- 
cal alkyle, en chatne droite ou ramif |6e, renfermant- 
de 1 a 5 atomes de carbone; : , : ; v .. >* 

R 2 represente un radical hydrocarbpn6\ renfer : . v 
mant jusqu'a 6 atomes de carbone, en chatne 
droite ou ramified et comportant eventuellement 
une double liaison, un radical phdnyle, ou un radi- 
cal benzyle; 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radi- 
cal alkyle, hydroxyalkyle ou dihydroxyalkyle ren- 
fermant chacun de 1 a 5 atomes de carbone; 

R* represente un groupe de formule: 



CH 



ou 



-« 2 



- CH 



■O 1 



dans lesquelles: 

Y represente un atome d'hydrogene ou d'halo- 
g6ne, un radical alkyle ou alkoxy renfermant cha- 
cun de 1 a 5 atomes de carbone, ou un radical 
hydroxyle; 

Z represente un radical methylene ou un radical 
hydrocarbons en chatne droite ou ramifi6e, ayant 
de 2 a 5 atomes de carbone, eventuellement subs- 
titue par un radical hydroxyle, et 

A represente un reste amine de type: 



dans lequel p prend les valeurs 2 ou 3, ou 



dans lequel: 
q prend les valeurs 1 ou 2, et 
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X represente une liaison simple, un atome d'oxy- 
gene ou un groupe: 

T 

dans lequel: 

R 8 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radi- 
cal alkyle ou alkyiene ayant chacun de 1 a 5 atomes 
de carbone, ou 

-N-(CH 2 )nr-ljJ- 

Re Re 

dans lequel: 
m represente un nombre entier de 2 a 6, et 
R 6 represente un radical alkyle renfermant de 1 

a 5 atomes de carbone, 

et de leurs sels d'addition avec des acides appro- 
pries, characterise en ce que Ton condense un de- 
rive halog6n6 de formule g6nerale II: 



(ID 




dans laquelle: 

Ri , R a » Rs Z ont les significations ci-dessus 
definies, et 

Hal represente un atome de chlore ou de brome, 
avec un derive amine de formule generate III : 



H-A-R* 



(HI) 



dans laquelle: 

A et R* ont les significations enoncees pr6c6- 
demment et si on le desire on traite les derives I 
ainsi obtenus avec des acides appropries pour 
donner les sels d'addition correspondents. 

2. Le procede de preparation des derives de la 
xanthine repondant a la formule g6n6rale I': 



R\ - N 




0') 



dans laquelle: 

R 2 < R Z et A ont les significations definies dans 
la revendication 1 ; 

R' t represente un radical alkyle en chatne droite 
ou ramif i6e renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 
et 

R' 3 repr6sente un radical alkyle, hydroxyalkyle 
ou dihydroxyalkyle contenant chacun de 1 a 
5 atomes de carbone, 

et de leur sels d'addition avec des acides appro- 
pries, caracterise en ce que Ton condense un de- 
rive de formule generate IT: 
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- A - R„ 



(II') 



dans laquelle: 

R'i / Ra» R<w Z et A sont tels que precedemment 
definis, 

avec un derive halogene de formule generate 111': 



R' 3 -X 



(III') 



dans laquelle: 
R' 3 a la signification enoncee precedemment, et 
X represente un atome de chlore ou de brome; 

et si on le desire on traite les derives I' ainsi obtenus 

avec des acides appropries pour donner les sels 

d'addition correspondants. 



Patentanspruche fur die Vertragsstaaten BE, 
CH r DE f FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Xanthinderivatederallgemeinen Formel; 
o 




N - R_ 



(D 



A - P, 



in der: 

R, ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige 
oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen; 

■R'i eine geradkettige oder verzweigte und gege- 
benenfalls eine Doppelbindung aufweisende 
Kohlenwasserstoffgruppe mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine Phenylgruppe oder eine Benzyl- 
gruppe; 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
Hydroxylalkylgruppe oder Dihydroxyalkylgruppe 
mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatornen; 

R A eine Gruppe der Formeln: 



(-Qt') oder-oj^cH^cH^^ 1 
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worin: 

Y fur ein Wasserstoffatom, ein HaEogenatom, 
eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 
5 Kohlenstoffatornen oder eine Hydraxylgruppe 
steht; 55 

Z eine Methylengruppe oder eine geradkettige 
oder verzweigte, gegebenenfafls mit einer Hydro- 
xylgruppe substituierte Kohlenwasserstoffgruppe 
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatornen, und 

A einen stickstoff haltigen Rest der Formel : &o 



65 



< \ 

in der: 

q Werte von 1 oder 2 aufweist, und 
X fur eine Einfachbindung, ein Sauerstoffatom 
oder eine Gruppe der Formel 

-N- 



steht, worin: 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder 
Alkylengruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffato- 
rnen darstellt, oder der Formel : 

-N-(CH*) m -N- 

Ra Re 

in der: 

m fur eine ganze Zahl mit einem Wert von 2 bis 
6, und 

R 6 fur eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atornen stehen, bedeuten. 

2. Die Salze der Verbindungen nach An- 
spruch 1 mit geeigneten Sauren. 

3. Die Salze nach Anspruch 2, die physiolo- 
gisch vertraglich sind, 

4. 1-Methyl-3-isobutyl-8 [2-(4-diphenylme- 
thyl-piperazinyl) -ethyl] xanthin. 

5. 1-Methyl-3-isobutyl-8- [3-(4-diphenyime-t 
thyl-piperazinyl)- propyl] xanthin. . ~- 

6. 1,7-Dimethyl-3-isobutyl-8 [3-(4-diphenyl- 
methyl-piperazinyl) -propyl] xanthin. 

7. 1-Methyl-3-isobutyl-8 [2-(4-di-p-fluor- 
phenylmethyl-piperazinyl)-ethyl] xanthin. 

8. 1,7-Dimethyl-3-isobutyl-8 [3-(4-di-p- 
fluorphenyImethyl-piperazinyl)-propyl] xanthin. 

9. 1-Methyl-3-isobutyl-8 [2-(4-diphenylme- 
thyloxy-piperidino)-ethyl] xanthin. 

10. 1,7-Dimethyl-3-isobutyl-8 [3-(4-diphen- 
ylmethyloxy-piperidino) -propyl] xanthin. 

11.1 -Methyl-3-isobutyl-8 [2-(4-di-p-fluor- 
phenylmethyl-piperazinylj-ethyl] xanthin. 

12. 3-lsobutyl-8 [2-(4-diphenylmethyl-piper- 
azinyl) -ethyl] xanthirv 

13. 1 -Methyl-3-fsobutyl-7-(2,3-dihydroxy- 
propyl) -8 [2- (4-drphenylmethyl-piperaziny I) - 
ethyl] xanthin. 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindun- 
gen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dassman ein Halogenderivatderallgemeinen For- 
mel H: 




Hal 



in der: 

p Werte von 2 oder 3 aufweist, oder der Formel : 



(II) 



in der: 

Ri , R 2 , R3 und Z die in Anspruch 1 angegebe- 
nen Bedeutungen besitzen, und 

Hal ein Chloratom oder Bromatom bedeutet, 
mit einem Aminderivat der allgemeinen Formel III: 



11 



21 



0103497 



22 



H-A-R* (III) 

in der: 

A und R A die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen besitzen, kondensiert. 

15. Verfahren zur Herstellung von Verbindun- 
gen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I': 




N - JV 



1 J^b.JL „J-* 
° S 



(I') 



A - R. 



in der: 

Ra, R*, Z und A die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen besitzen, und 

R'., fur eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, und 

R' 3 fur eine Alkylgruppe, Hydroxyalkylgruppe 
Oder Dihydroxylalkylgruppe mit jeweils 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen stehen, 
dadurch gekennzeichnet, dass man ein Derivat der 
allgemeinen Formel II': 




on 



NH 



in der: 

R'i , R 2 , R«, Z und A die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen, mit einem Halogenderivat 
der allgemeinen Formel III': 

R' 3 -X (III') 

in der: 

R' 3 die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzt, und 

X ein Chloratom oder ein Bromaton darstellt, 
kondensiert. 

16. Pharmazeutische Zubereitungen enthal- 
tendals Wirkstoff eine Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 oder 3 bis 1 3 mit geeigneten pharma- 
zeutischen Tragermaterialien. 



Patentanspruche fur den Vertragsstaat: AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Xanthinver- 
bindungen der allgemeinen Formel I: 




(I) 



in der: 

R-, ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige 
oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen; 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte und gege- 
benenfalls eine Doppelbindung aufweisende 
Kohlenwasserstoffgruppe mit bis zu 6 Kohlen- 
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stoffatomen, eine Phenylgruppe oder eine Benzyl- 
gruppe; 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
Hydroxyalkylgruppe oder Dihydroxyalkylgruppe 
mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatomen; 

R* eine Gruppe der Formeln: 



CH 



oder 



-a^ - CH 



= CH 



O 1 



worm: 

Y fur ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, 
eine Alky!- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 
.5 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxyigruppe 
steht; 

Z eine Methylengruppe oder eine geradkettige 
oder verzweigte, gegebenenfalls mit einer Hydro- 
xyigruppe substituierte Kohlenwasserstoffgruppe 
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, und 

A einen stickstoffhaltigen Rest der Formel: 



- N 



N 



in der: 

p Werte von 2 oder 3 aufweist, oder der Formel : 
- n \-x - 

in der: 

q Werte von 1 oder 2 aufweist, und 
X fur eine Einfachbindung, ein Sauerstoffatom 
oder eine Grupp^^ ? .. 



-N- 



steht, worin R B ein Wasserstoffatom oder eine Al- 
kyl- oder Alkylengruppe mit jeweils 1 bis 5 Koh- 
lenstoffatomen darstellt, oder der Formel: 

-N-(CH 2 ) m -N- 

Re Re 

in der: 

m fur eine ganze Zahl mit einem Wert von 2 bis 
6, und 

R e fur eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen stehen, bedeuten, sowie deren Additions- 
salze mit geeigneten Sauren, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man ein Halogenderivat der allge- 
meinen Formel II: 




(U) 



Hal 



in der: 

Ri , R 2 / Ra und Z die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, und 

Hal fur ein Chloratom oder ein Bromatom steht, 
mit einem Aminderivat der allgemeinen Formel III: 



H-A-R* 



(III) 



12 
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in der: 

A und R A die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, kondensiert; und gewunschtenfalls die 
in dieser Weise erhaltenen Derivate I mit geeigne- 
ten Sauren zur Bildung der entsprechenden Addi- 
tionssalze behandelt. 

2. Verfahren zur Herstellung von Xanthinderi- 
vaten der allgemeinen Formel I': 

° C) 



° Vi 

in der: 

R 2 , R*, Z und A die in Anspruch T angegebenen 
Bedeutungen besitzen, und 

R', fur eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, und 

R' 3 fur eine Alkylgruppe, Hydroxylalkylgruppe 
oder Drhydroxylalkylgruppe, die jeweils 1 bis 
5 Kohrenstoffatome aufweisen, stehen, 
und deren Additionssalze mrt geeigneten Sauren, 
dadurch gekennzeichnet dass man ein Derivat der 
allgemerrren Formel II': 

o 

m 




in der: :: 

R'i r R 2 , R<w Z und A die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen, 

miteinem Kalogenderivat derairgemeinen Formel 
III': 



(III') 



in der: 

R' 3 die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzt, und 

X fur ein Chloratorn oder ein Bromatom stent, 
kondensiert; und gewunschtenfafte die in dieser 
Weise erhaltenen Derivate V mit geeigneten Sau- 
ren zur Bildung der entsprechenden Additionssal- 
ze behandelt. 



Claims for the contracting states BE, CH, DE, FR, 
GB, IT, LI, LU,NL,SE 

1 . Xanthine derivatives of the generaJ formula I : 
o 

(I) 

-N - R 3 




10 



15 



20 



25 



in which: 

Ri represents a hydrogen atom or a strafght- 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



chain or branched alkyl radical containing from 1 
to 5 carbon atoms; 

R 2 represents a straight-chain or branched 
hydrocarbon radical containing up to 6 carbon 
atoms and optionally having a double bond, or re- 
presents a phenyl radical or a benzyl radical; 

R 3 represents a hydrogen atom or an alkyl, hydr- 
oxyalkyl or di hydroxy la Iky I radical each containing 
from 1 to 5 carbon atoms; 

R 4 represents a group of the formula: 

" ffl (-O"* Y ) * or ■*■» ■ m m a "O Y 

in which: 

Y represents a hydrogen or halogen atom or an 
alkyl or alkoxy radical each containing from 1 to 
5 carbon atoms, or a hydroxy radical; 

Z represents a methylene radical or a straight- 
chain or branched hydrocarbon radical having 
from 2 to 5 carbon atoms which is optionally sub- 
stituted by a hydroxy radical, and 

A represents an amine radical of the type: 



- N 



in which: 
p has the value 2 or 3, or 



in which: 

q has the value 1 or 2, and 

X represents a single bond, an oxygen atom or a 
group: 

T 

R 6 

in which: 

R B represents a hydrogen atom or an alkyl or 
alkerryl radical each having from 1 to 5 carbon 
atoms, or 

-N-(CH 2 ) m -N- 



Re 



R 6 



in which: 

m represents an integer from 2 to 6, and 
R e represents an alkyl radical containing from 1 
to 5 carbon atom. 

2. The salts of the compounds of Claim 1 with 
suitable acids. 

3. The salts according to Claim 2 that are phy- 
siologically tolerable. 

4. 1-Methyl-3-isobutyI-8 [2-(4-diphenylme- 
thyl-piperazinyl) -ethyl] xanthine. 

5. 1~Methyl-3-isobutyl-8 [3(4-diphenylmeth- 
yl-piperazinyl)-propyl] xanthine. 

6. 1,7-Dimethyl-3-isobutyl-8 [3-(4-diphenyl- 
methyl-piperazinyl)-propyl] xanthine. 

* 7. 1-Methyl-3-isobutyl-8 [2-(4-di-para-fluo- 
rophenylmethyl-piperazinyl)-ethyl] xanthine. 

8. 1,7-Dimethyl-3-isobutyl-8 [3-(4-di-para- 
fluorophenylmethyl-piperazinyl) -propyl] xanth- 
ine. 

9. 1-Methyl-3-isobutyl-8 [2-(4-diphenylme- 
thyloxy-piperidino)-ethyl] xanthine. 



13 
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10. 1,7-Dimethyl-3-isobutyl-8 [3-(4-diphen- 
ylmethyloxy-piperidino)-propyl] xanthine. 

11. 1-Methyl-3-isobutyl-8 [2-(4-di-para- 
fluorophenylmethyl-piperazinyl)-ethyl] xanthine. 

12. 3-lsobutyi-8 [2-(4-dipheny1methyl-piper- 
azinyl) -ethyl] xanthine. 

13. 1 -Methyl-3-isobutyl-7-(2,3-dihydroxy- 
propyl)-8 [2-(4-diphenylmethyl-piperazinyl) : 
ethyl] xanthine. 

14. Process for the preparation of the com- 
pounds of Claim 1 , characterised in that a halogen 
derivative of the general formula II: 



(ID 



Hal 




in which: 

Ri , R a# R 3 and Z have the meanings defined in 
Claim 1 , and 

Hal represents a chlorine or bromine atom is 
condensed with an amine derivative of the general 
formula III: 



H-A-R* 



(III) 



in which: *\ 'Sf/ 

A and R^ haye the meanings given in Claim 1. 

15.- Process, for; the preparation of the com- 
pounds of Claim 1 corresponding to the general 
formula I': 

o 

(I') 

R\ - N ^ n - 



I 



in which: 

Ra, R*, Z and A have the meanings defined in 
Claim 1 ; 

R' n represents a straight-chain or branched alky] 
radical containing from 1 to 5 carbon atoms, and 

R' 3 represents an alky!, hydroxyalkyl or dihydr- 
oxyalky! radical each containing from 1 to 5 carbon 
atoms, 

characterised in that a derivative of the general for- 
mula II': 



(in 



Z - A - R* 




in which: 

R% , R 2 , R*, Z and A have the meanings defined 
above, 

is condensed with a halogen derivative of the 
general formula 111': 



20 



in which: 

R' 3 has the meaning given above and X re- 
presents a chlorine or bromine atom. 

1 6. Pharmaceutical composition containing as 
active ingredient a compound according to 
Claims 1 or 3 to 13 with suitable pharmaceutical 
excipients. 



w Claims for the contracting state: AT 

1 . Process for the preparation of xanthine de- 
rivatives of the general formula I : 
o 

15 I (I) 



in which: 

R 1 represents a hydrogen atom or a straight- 
chain or branched alkyl radical containing from 1 
25 to 5 carbon atoms; 

R 2 represents a straight-chain or branched 
hydrocarbon radical containing up to 6 carbon 
atoms and optionally having a double bond, or re- 
presents a phenyl radical or a benzyl radical; 
30 R 3 represents a hydrogen atom oran alkyl, hydr- 
oxyalkyl or dihydroxyalkyl radical each containing; 
from 1 to 5 carbon atoms; ^ i 

R 4 represents a group of the formula: ?> > 
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R' 3 -X 



(III') 



55 



60 
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CH 



or 



-*2 



- CH 



-O 1 



in which: 

Y represents a hydrogen or halogen atom or an 
alkyl oralkoxy radical each containing from 1 to 5 
carbon atoms, or a hydroxy radical; 

Z represents a methylene radical or a straight- 
chain or branched hydrocarbon radical having 
from 2 to 5 carbon atoms which is optionally sub- 
stituted by a hydroxy radical, and 

A represents an amine radical of the type: 



50 in which: 




p has the value 2 or 3; or 

/ \ 

-» )-X- 
(CH 2 >q 

in which: 

q has the value 1 or 2, and 

X represents a single bond, an oxygen atom or a 
group: 

-N- 



in which: 

R 6 represents a hydrogen atom or an alkyl or 
alkenyl radical each having from 1 to 5 carbon 
atoms; or 



14 



27 
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28 



-N-(CH 2 ) m -N- 

Rs Re 

in which: 

m represents an integer from 2 to 6, and 
Re represents an aikyl radical containing from 1 
to 5 carbon atoms, 

and their addition salts with suitable acids, charac- 
terised in that a halogen derivative of the general 
formula II: 



(II) 




in which: 

Ri. Ra* Ra and Z have the meanings defined 
above, and 

Hal represents a chlorine or bromine atom 
is condensed with an amine derivative of the 
general formula III: 



H-A-R* 



(III) 



in which: / 

A and R* have the meanings given above, and, 
vif desired^thei- derivatives ! so obtained are treated 
' with suitableacids to give the corresponding addi- 
tion salts. 

2. Process for the preparation of the xanthine 
derivatives corresponding to the general for- 
mula V: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



R\ - N 



0 I 



d') 



R 2 



in which: 

R 2 , R A , Z and A have the meanings defined in 
Claim 1 ; 

R'f represents a straight-chain or branched alky! 
radical containing from 1 to 5 carbon atoms, and 

R' 3 represents an aikyl, hydroxylakly or dihydr- 
oxyalkyl radical each containing from 1 to 5 carbon 
atoms, 

and their addition salts with suitable acids, charac- 
terised in that a derivative of the general for- 
mula II': o 




1 1 \T m i 



(II') 



in which: 

R'1 , R a / R*, Z and A have the meanings defined 
above, 

is condensed with a halogen derivative of the 
general formula I IT: 

R' 3 -X (III') ^ , :i 

in which: , - . v ^^p^v 

R' 3 has the meaning given above and *Xtfre- ^ 
presents a chlorine or bromine atom; and, if de- r 
sired, the derivatives I' so obtained are treated with 
suitable acids to give the corresponding addition 
salts. 
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